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ABSTRAK 
 
Pendahuluan: Osteoartritis (OA) adalah penyakit degeneratif kronis yang melibatkan peradangan sinovial sendi 
dimana radikal bebas berperan pada progresifitasnya. Pengobatan OA saat ini hanya untuk mengurangi gejala 
yang memiliki efek samping dalam jangka panjang sehingga diperlukan alternatif pengobatan yang salah satunya 
menggunakan herbal. Rimpang jahe merah (Zingiber officinale var rubrum) dan alang-alang (Imperata 
cylindrica) (RJMA) memiliki efekpenangkal radikal bebas. SOD dan 
MDAmerupakanindikatoraktifitasradikalbebas, namun penelitian tentang kombinasi RJMA pada tikus OA pada 
kadar SOD dan MDA belum pernah dilakukan. 
Metode: Tikuswistarjantanusia4bulanyang dibagimenjadi 5 kelompok (n=5), yaitu:kelompoknegatif (KN), 
kelompok positif (KP), perlakuan 1 (P1) (dosis 9 mg+40 mg),perlakuan 2 (P2) (dosis 18 mg+40 
mg)danperlakuan 3 (P3) (dosis 36 mg+40 mg). KP diinduksiComplete Freund’s Adjuvant(CFA)0,1 ml 
intraartikular pada lutut kanan tikus. Kombinasi RJMA diberikan selama 10 harisejakmunculnya tanda OA. SOD 
dan MDA serum diperiksa menggunakan metode spektrofotometer. Hasil dianggap signifikan jika p<0,05.  
Hasil: Kadar SOD serum KN: 38,58±1,33, KP: 19,23±4,75, P1: 31,12±1,27, P2: 32,91±1,04, P3: 37,37±1,84. 
KP berbeda signifikan dengan KN (p<0,05). P1, P2, dan P3 berbeda signifikan dengan KP (p<0,05). Kadar 
MDA serum KN: 0,07±0,02, KP: 0,24±0,04, P1: 0,21±0,02, P2: 0,16±0,03, P3: 0,13±0,02. KP, P1, P2, dan P3 
berbeda signifikan dengan KN (p<0,05). P2 dan P3 berbeda signifikan dengan KN, KP, dan P1 (p<0,05).  
Kesimpulan: Kombinasi dekokta rimpang jahe merah dan alang-alang mampu meningkatkan kadar SOD dan 
menurunkan MDA serum sehingga dapat menjadi alternatif pengobatan pada osteoartritis.  
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ABSTRACT 
 
Introduction: Osteoarthritis (OA) is a chronic degenerative disease involving synovial inflammation of the 
joints where free radicals play a role in its progression. Current OA treatment is only reducing the symptoms that 
have side effects if used in the long term, therefore, alternative treatments are needed, one of which uses herbs. 
Red ginger (Zingiber officinale var rubrum)and cogon grass(Imperata cylindrica) rhizomes (RGCG) have a free 
radical scavenger effect. SOD and MDA are indicators of free radical activity, however, the research on the 
combination of RGCG in OA rats has never been done. 
Method: 4-month-old male Wistar rats were divided into 5 groups (n = 5), namely: negative group (KN), 
positive group (KP), treatment 1 (P1) (dose 9 mg+40 mg), treatment 2 (P2) (dose 18 mg+40 mg), and treatment 
3 (P3) (dose 36+40 mg). KPwas made by inducing 0.1 ml Intra-articular Complete Freund's Adjuvantin the rat's 
right knee. Combination of RGCG decoction are given for 10 days from the appearance of OA sign. Serum SOD 
and MDA were examined using a spectrophotometer method. Results were considered significant if p <0.05. 
Results:SOD serumlevels KN: 38.58 ± 1,33, KP: 19,23 ± 4,75, P1: 31,12 ± 1,27, P2: 32,91 ± 1,04, P3: 37,37 ± 
1,84. KP were significantly different from KN (p <0.05). P1, P2, and P3 were significantly different from KP (p 
<0.05). MDA serum levels KN: 0.07 ± 0.02, KP: 0.24 ± 0.04, P1: 0.21 ± 0.02, P2: 0.16 ± 0.03, P3: 0.13 ± 0.02. 
KP, P1, P2, and P3 were significantly different from KN (p <0.05). P2 and P3 were significantly different from 
KN, KP, and P1 (p <0.05). 
Conclusion: The combination of rhizome red ginger and cogon grass decoction can increase SOD serum levels 
and reduce MDA serum levels so that it can be an alternative treatment for osteoarthritis. 
Keywords: Osteoarthritis, Red Ginger rhizome, Cogon Grass rhizome, SOD, MDA
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PENDAHULUAN 
Osteoartritis (OA) adalah penyakit degeneratif 
yang bersifat kronis yang berkaitan dengan 
degradasi kartilago pada sendi. Degradasi kartilago 
yang disertai dengan peradangan sinovial terjadi 
akibat ketidakseimbangan homeostasis sendi.  
Prevalensiosteoartritis di dunia yaitusebesar 
13% pada wanita dan hanya10% pada pria
1
, 
sementara di Indonesia pada usia 40 – 60 
tahunterdapat 15,5% pada pria dan 12,7% pada 
wanita
2
. Osteoartritisdapatmenyebabkannyeri, 
disabilitas lokomotor, kecacatan dan 
menurunkanproduktifitassehinggadapatmemberida
mpaksecarasosial dan 
ekonomi
3
.Olehkarenaitudiperlukanpenatalaksanaan
osteoartritis yang agresif dan sedinimungkin. 
OAberkaitanerat denganinflamasi pada sendi 
yang meningkatkanpembentukanradikalbebas 
golonganReactive Oxygen Species (ROS) dan 
Reactive Nitrogen Species (RNS)
45
. Radikal bebas 
akan menyebabkan peroksidasi lipid dan 
menghasilkan Malondialdehid 
(MDA).MDAdapatterbentukjika ROS 
bereaksidengankomponenasam lemak 
darimembranselsehinggaterjadireaksiberantai yang 
menyebabkanterputusnyarantaiasam lemak 
menjadiberbagaisenyawatoksik dan 
menyebabkankerusakan pada membransel
89
. 
Secarafisiologis normal peningkatan ROS 
akan ditekan oleh antioksidan seluler dan salah 
satunya adalah superoxide dismutase (SOD)
7
.SOD 
merupakan antioksidan yang berperan dalam 
mengambil radikal anion superoksida (O2-)
6
.  
PengobatanOAsaatini salah 
satunyamenggunakan NSAID dan 
kortikosteroid.Namun, penggunaan jangka panjang 
dapat menyebabkan gangguan saluran cerna, 
perubahan metabolisme, dan pengeroposan tulang. 
Oleh karena itu dibutuhkan pengobatan alternatif 
yang mampu mengurangi gejala OA dan aman 
untuk penggunaan jangka panjang 
10
.  
Jahe (Zingiber officinale var rubrum) 
memiliki daya antioksidatif yang paling tinggi 
daripada rempah lainnya. Kandungan shogaol, 
kurkumin, dan gingerol yang merupakan senyawa 
fenolik dapat berfungsi sebagai antioksidan
11, 12
. 
Alang-alang (Imperata cylindrica) dapat berperan 
sebagai antioksidan karena memiliki senyawa 
fenolik seperti flavonoid. Radikal bebas dapat 
diredam dengan baik oleh senyawa flavonoid 
dengan membantu kerja enzim SOD menetralkan 
ion superoksida. 
13
. Selain itu terdapat senyawa 
isoeugenin yang secara spesifik menghambat 
pembentukan iNOS di dalam makrofag
43
. Apabila 
pembentukan iNOS dihambat maka NO radikal 
akan berkurang sehingga tidak bereaksi dengan 
anion superoxide (O2
-
) dan tidak terjadi 
pembentukan peroksinitrit yang dapat merusak 
fosfolipid bilayer kondrosit.   
Berdasarkan uraian di atas, penelitianini 
mempelajari efek kombinasi dekokta jahe (Zingiber 
officinale var rubrum) dan alang-alang (Imperata 
cylindrica) sebagai antioksidan bagi keadaan stres 
oksidatif pada tikus wistar model OA dengan 
megukur kadar serum SOD dan MDA. 
 
METODE 
 
Penelitian ini menggunakan metode 
eksperimental laboratorium secara in vivo dengan 
desaincontrol group post test only. Penelitian 
dilaksanakan di Animal House Fakultas Kedokteran 
Universitas Islam Malang (FK UNISMA), 
Laboratorium Terpadu FK UNISMA, Laboratorium 
Herbal Biomedik FK UNISMA, Laboratorium 
Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas 
Brawijaya (FKUB) dan Laboratorium Biosains 
Universitas Brawijaya (UB). Tanaman herbal 
diperoleh dari Balai Besar Penelitian dan 
Pengembangan Tanaman Obat dan Obat 
Tradisional (B2P2TOOT) Tawangmangu. 
Penelitian ini telah disetujui oleh Komisi Etik 
nomor 1055-KEP-UB, tahun 2019. 
 
Subjek Penelitian 
Tikus Wistar jantan (Rattus norvegicus) usia 4 
bulan, berat badan 210-310 gram, diaklimatisasi 
selama 14 hari, dan diberi makan dan minum 
adlibitum. Pengelompokan sampel terbagi atas 5 
kelompok yaitu, Kelompok Negatif (KN) yang 
hanya diberi makan dan minum adlibitum, 
Kelompok Positif (KP) yang diberi CFA 0,1 ml, 
Kelompok Perlakuan 1 (P1) yang diberi CFA 0,1 
ml dan kombinasi RJMA (9+40) mg, Kelompok 
Perlakuan 2 (P2) yang diberi CFA 0,1 ml dan 
kombinasi RJMA (18+40) mg, dan Kelompok 
Perlakuan 3 (P3) yang diberi CFA 0,1 ml dan 
kombinasi RJMA (36+40) mg dan masing-masing 
terdiri dari 5 ekor tikus. 
 
Pembuatan Tikus Model Osteoartritis 
Tikus diinduksi CFA 0,1 ml secara intraartikular 
(IA) dan dilakukan hanya satu kali. Sebelumnya, 
tikus dianestesi menggunakan ketamine 0,1 
m/100gBB tikus secara intramuscular (IM) 
Injeksi CFA 0,1 ml dilakukan pada lutut 
kanan tikus dengan menekuk kaki kanannya lalu 
diinjeksikan tepat pada IA sampai terasa menembus 
kapsul sendi.Tikus dikatakan OA bila terjadi 
peningkatan diameter sendi lutut yang diukur 
menggunakan micrometer screw. Scoring 
peningkatan diameter sendi ditentukan berdasarkan 
penelitian Khan, 2012, dimana peningkatan <0,1 
mm =0; 0,1-2mm=1; 2,1-4mm=2; 4,1-6mm=3
14
. 
Pengukuran pertama dilakukan sebulum induksi 
CFA pada semua kelompok. Pengukuran 
selanjutnya dilakukan setiap 5 hari sekali.  
 
Kombinasi Dekokta Rimpang Jahe Merah dan 
Rimpang Alang-Alang (RJMA) 
Pembuatan kombinasi dekokta herbaldilakukan 
dengan cara merebus simplisia irisan tipis rimpang 
jahe merah dan potongan rimpang alang-alang 
3 
 
3 
 
menggunakan pelarut air selama ±30 menit pada 
suhu 90°C. Dosis dekokta rimpang jahe merah dan 
rimpang alang–alang ditentukan berdasarkan 
penelitian sebelumnya. Dosis efektif jahe pada 
manusia sebagai antiinflamasi sebesar 500 mg, 
1000 mg, dan 2000 mg 
26
. Dosis tersebut dikonversi 
menggunakan faktor konversi 0,018 
27
 dikalikan 
dengan dosis pada manusia sehingga menjadi dosis 
efektif bagi tikus sebesar 9 mg, 18 mg, dan 36 mg. 
Dosis alang – alang yang efektif sebesar 40 mg 28. 
Sehingga diperoleh dosis dekokta yang dibagi 
untuk 3 kelompok perlakuan yaitu, dosis jahe 
merah 9 mg untukkelompok P1, dosis 18 mg untuk 
kelompok P2, dan dosis 36 mg untuk kelompok P3 
yang masing-masing dalam 1 ml air. Setiap dosis 
dikombinasikan dengan 40 mg alang-alang dalam 1 
ml air, sehingga diperoleh 2 ml hasil dekokta yang 
akan disondekan sehari sekali ke tikus selama 10 
hari. 
 
Pengambilan Sampel SerumTikus 
      Tikus difiksasi posisi supinasi, kemudian 
dianastesi menggunakan ketamin dosis 0,1 
ml/100gBB tikus secara IM. Pembedahan 
dilakukan mengikuti linea mediana dari arah 
abdomen menuju toraks,kemudian dilakukan 
pengambilan darah melalui intracardiac
15
. Sampel 
darah kemudian dimasukkan dalam vacutainer 
tanpa EDTA kemudian disentrifugasi pada 
kecepatan 3000 rpm selama 10 menit untuk 
mendapatkan serum darah. 
 
Pemeriksaan Kadar Superoxide Dismutase 
(SOD) Serum 
       Pemeriksaan kadar SOD serum dilakukan 
dengan sampel serum darah sebanyak 200 uL 
dalam eppendorf tube yang kemudian ditambah 
dengan 2 ml PBS. Setelah itu dihomogenkan 
dengan vortex dan diambil 0,2 ml homogenatnya. 
Kemudian ditambah EDTA 200 uL, NBT 100 uL, 
xanthine oxidase 100 uL dan buffer fosfat 1 ml dan 
larutan diinkubasi pada suhu 38
o
 C selama 30 
menit. Larutan disentrifugasi dengan kecepatan 
3000  rpm selama 10 menit. Supernatan hasil 
sentrifugasi diambil dan ditambahkan buffer fosfat 
hingga 3 ml. Kadar SOD dibaca dengan mengukur 
serapan supernatan pada ƛ 580 nm menggunakan 
spektrofotometer UV-Vis 
16
. 
 
Pemeriksaan Kadar Malondialdehyde (MDA) 
Serum 
       Pemeriksaan kadar MDA dilakukan dengan 
sampel serum darah sebanyak 2 – 3 ml dalam 
eppendorf tube, kemudian ditambahkan 1 ml asam 
trikloroasetat (TCA) 20%, 0,25 HCl 0,25 N, dan 2 
ml asam tiobarbiturat (TBA) 10%. Larutan di 
homogenkan dengan vortex setelah itu dipanaskan 
dengan water bath dengan suhu 100
o
 C selama 10 
detik kemudian disentrifugasi dengan kecepatan 
3000 rpm selama 10 menit. Setelah itu supernatan 
hasil sentrifugasi diambil dan kadar MDA dibaca 
dengan mengukur serapan supernatan pada ƛ 530 
nm menggunakan spektrofotometer UV-Vis
17
. 
Teknik Analisa Data 
Data yang diperoleh dilakukan uji normalitas dan 
homogenitas terlebih dahulu. Setelah data 
dinyatakan terdistribusi normal selanjutnya 
dilakukan uji statistik One Way ANOVAdilanjutkan 
dengan uji Post hocuntuk melihat perbedaan tiap 
kelompok perlakuan. Hasil dikatakan bermakna 
bila nilai p<0,05. Semua analisa data dilakukan 
dengan menggunakan perangkat software statistik 
SPSS. 
 
HASIL DAN ANALISA DATA 
 
Karakteristik Sampel 
Karakteristiksampel pada penelitianinidapatdilihat 
pada Tabel1. 
 
Kadar Superoxide Dismutase (SOD) Serum 
Tikus 
 Hasil reratakadarSOD serum dapat dilihat pada 
Gambar1.  Data tersebutterdistribusi normal dan 
homogen (p>0,05), sehingga data dianalisa 
menggunakan uji Oneway Anova. Analisa 
menunjukkan perbedaan yang signifikan(p<0,05). 
Selanjutnyadilakukan uji Post Hoc 
untukmengetahuiperbedaantiapkelompok.  
 
 
 
Gambar 1. Histogram Rerata±SDKadar SOD Serum 
pada Tikus Normal (KN), Tikus OA (KP), 
TikusPerlakuan 1 (P1) (9+40mg/tikus/hari), 
TikusPerlakuan 2 (P2) (18+40mg/tikus/hari) dan 
TikusPerlakuan 3 (P3) (36+40mg/tikus/hari) 
Keterangan:Data dalam rerata ± standardeviasi (SD) 
a,bnotasi huruf yang tidak sama menunjukkan perbedaan yang 
signifikan (p<0,05). 
       Berdasarkan uji Oneway Anova didapatkan 
perbedaan yang signifikan pada tikus antar 
kelompok penelitian (p<0,05). Uji Tukey HSD pada 
KP menunjukkan perbedaan yang signifikan 
(p<0,05) terhadap KN. Induksi CFA menyebabkan 
penurunan kadar SOD pada KP secara signifikan 
dibandingkan dengan KN. Kelompok P1, P2, dan 
P3 menunjukkan perbedaan yang signifikan 
terhadap KP (p<0,05). Kombinasi dekokta RJMA 
pada semua kelompok perlakuan meningkatkan 
kadar SOD hingga tidak berbeda secara bermakna 
dibandingkan dengan KN (p>0,05). Semakin tinggi 
dosis RJMA semakin tinggi juga peningkatan kadar 
SOD. Pada histogram juga menunjukkan tidak 
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terdapat perbedaan yang signifikan antar tiap kelompok perlakuan (p>0,05). 
 
Tabel 1. Karakteristik Sampel
Keterangan :Data dalamrerata ± standardeviasi (SD). a,b Notasi huruf yang tidak sama menunjukkan perbedaan yang signifikan terhadap 
KN atau KP. 1,2 Notasi angka yang tidak sama menunjukkan perbedaan yang signifikan antar kelompok perlakuan. 
 
 
Kadar Malondialdehyde (MDA)SerumTikus 
 Pada gambar 2 menunjukkan hasil rerata kadar 
MDA serum. Data tersebut terdistribusi normal dan 
homogen (p>0,05), yang kemudian dilanjutkan 
dengan uji One Way Anova. Analisa menunjukkan 
perbedaan yangsignifikan (p<0,05), Setelah itu 
dilakukan uji Post Hoc untuk melihat perbedaan 
tiap kelompok. 
 
 
 
Gambar 2 Histogram Rerata Kadar MDA serum 
pada Tikus Normal (KN), Tikus OA (KP), Tikus 
Perlakuan 1 (P1) (9+40mg/tikus/hari), Tikus 
Perlakuan 2 (P2) (18+40mg/tikus/hari) dan Tikus 
Perlakuan 3 (P3) (36+40mg/tikus/hari) 
Keterangan: Data dalam rerata ± standardeviasi (SD) 
a,b,c Notasi huruf yang tidak sama menunjukkan perbedaan yang 
signifikan (p<0,05). 
       Berdasarkan uji Oneway Anova didapatkan 
perbedaan yang signifikan antar kelompok 
penelitian (p<0,05). Uji Tukey HSD pada KP 
menunjukkan peningkatan kadar MDA yang 
signifikan dibandingkan dengan KN (p<0,05). 
Kombinasi dekokta RJMA pada kelompok 
perlakuan 2 dan 3 mampu menurunkan kadar MDA 
serum secara signifikan dibandingkan dengan KP 
(p<0,05), sedangkan pada kelompok perlakuan 1 
juga mampu menurunkan kadar MDA namun tidak 
signifikan dibandingkan KP (p>0,05). Semua 
kelompok perlakuan mengalami penurunan kadar 
MDA namun masih berbeda secara bermakna 
dibandingkan dengan KN (p<0,05). 
 
Hasil Korelasi Kadar SOD dengan kadarMDA 
Serum 
 Hasil analisis korelasi menggunakan uji 
statistik Pearson menunjukkan hubungan negatif 
sedang antara SOD dan MDA yang dapat dilihat 
pada Tabel 2. 
 
 
 
 
 
 
  KN KP P1 P2 P3 
Hewan coba Tikus Wistar Tikus Wistar Tikus Wistar Tikus Wistar Tikus Wistar 
Jenis kelamin Jantan Jantan Jantan Jantan Jantan 
Usia (bulan) 4 4 4 4 4 
Aklimatisasi (hari) 14 14 14 14 14 
CFA - 0,1 mL 0,1 mL 0,1 mL 0,1 mL 
Pengukuran 
diameter lutut 
tikus hari ke-0 
(mm) 
9,8 10,2 10,3 9,1 9,3 
Delta edema 
harike-5 (mm) 
0,0±0
a 
1,1±1,12
b 
0,5±0,41
b 
1,3±0,63
b 
1,8±0,49
b 
Scoring edema 
lututharike-5 
0 1 1 1
 
1 
Delta edema hari 
ke-10 (mm) 
0,0±0
b 
1,2±1,09
b 
0,6±0,40
b 
1,4±0,65
b 
2±0,69
b 
Scoring edema 
lutut hari ke-10 
0 1 1 1 1 
Delta edema hari 
ke-19 (mm) 
0,0±0
a 
0,3±0,51
a,1 
0,02±0,11
a,1 
0,8±0,57
b,1 
0,7±0,41
b,1 
Scoring edema 
lutut hari ke-19 
0 0 0 1 1 
Dosis KDRJMA - - (9 + 40) mg (18+40) mg (36+40) mg 
Jumlah 5 5 5 5 5 
5 
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Tabel 2. Korelasi antara SOD dan MDA 
 
Keterangan:Tabel 2 menunjukkan korelasi antara SOD dan 
MDA pada penelitian ini. Data diuji dengan uji korelasi Pearson.  
 
 Berdasarkan Tabel 2 didapatkan korelasi 
antara SOD dan MDA serum yang signifikan. Hal 
ini dapat dilihat dari hasil Sig. (2-tailed) <0,05 serta 
Pearson Correlation yaitu nilai r hitung > r tabel (r 
hitung > 0,505) dan bernilai negatif sehingga dapat 
disimpulkan bahwa kadar SOD memiliki korelasi 
berlawanan yang signifikan terhadap kadar MDA.  
 
PEMBAHASAN 
 
Karakteristik Sampel 
Penelitian ini menggunakan tikus Rattus 
novergicus galur wistar jantan sebagai hewan coba 
karena banyak digunakan sebagai penelitian dan 
memiliki 98% kesamaan DNA, ekspresi gen, dan 
metabolisme dengan manusia serta mudah untuk 
didapat dan mudah perawatannya
18
. Tikus galur 
wistar memiliki kerentanan mengalami artritis pada 
model Adjuvant Induced Arthritis (AIA) 
19 20
. Tikus 
berjenis kelamin jantan dipilih karena tidak 
dipengaruhi oleh faktor hormonal seperti estrogen 
21
. Estrogen dapat memengaruhi metabolisme 
osteoblas dan osteoklas serta dapat menyebabkan 
hipokalsemia karena reabsorbsi di ginjal yang 
mengakibatkan peningkatan hormon paratiroid. 
Osteoartritis dapat terjadi karena meningkatnya 
resorbsi tulang yang disebabkan oleh peningkatan 
hormon paratiroid
22
. Estrogen juga dapat 
menurunkan radikal bebas dengan meningkatkan 
regulasi antioksidan 
23
.  
Pada penelitian ini digunakan tikus berusia 4 
bulan sesuai dengan koversi usia manusia ke tikus. 
Berdasarkan penelitian Djari pada tahun 2008 
disebutkan bahwa 10 tahun kurun waktu manusia 
sama dengan 1 bulan kurun waktu tikus sehingga 
dapat disimpulkan bahwa usia 4 bulan pada tikus 
sama dengan usia 40 tahun pada manusia dimana 
sudah memasuki fase degeneratif yang menjadi 
faktor risiko utama penyebab osteoartritis 
24
. Tikus 
yang digunakan memiliki berat 210 – 310 gram 
agar dapat mengevaluasi dengan mudah daerah 
genu tikus.  
Pemberian makan dan minum hewan coba 
secara adlibitum dengan kebutuhan makan tikus 
perhari yaitu 10 gram per 100 gram berat badan 
tikus
44
. Hewan coba dikelompokkan secara acak 
dengan jumlah 5 ekor pada setiap kelompok dan 
diletakkan dalam kandang yang berisi 1 ekor tikus 
untuk menghindari perkelahian antar hewan coba. 
Penggantian sekam dan pembersihan kandang 
dilakukan setiap dua hari sekali.  
Pada penelitian ini digunakan dua kelompok 
kontrol yaitu kontrol negatif (KN) dan kontrol 
positif (KP). Kelompok kontrol negatif (KN) adalah 
kelompok yang berisi hewan coba normal yang 
tidak diberi induksi CFA dan tidak diberi 
kombinasi rimpang jahe merah dan rimpang alang – 
alang serta hanya diberi makan dan minum 
terstandar secara adlibitum. Sedangkan kelompok 
kontrol positif (KP) adalah kelompok yang berisi 
hewan coba yang diinduksi CFA 0,1 ml / ekor, 
namun tanpa pemberian kombinasi dekokta 
rimpang jahe merah dan rimpang alang–alang dan 
diberi makan dan minum terstandar secara 
adlibitum. 
Penelitian ini merupakan penelitian 
pendahuluan sebagai pengobatan alternatif untuk 
penderita osteoartritis dengan menggunakan 
kombinasi rimpang jahe merah dan rimpang alang–
alang masing–masing perlakuan 1 (P1) (9 + 40  mg 
/ tikus / hari), perlakuan 2 (P2) (18 + 40 mg / tikus / 
hari), dan perlakuan 3 (P3) (36 + 40 mg / tikus / 
hari). 
 
Derajat Inflamasi Karena Induksi CFA 
Peningkatan ukuran edema lutut tikus yang 
dikonversi dengan scoring pada hari ke-5 dan ke-10 
pasca injeksi CFA dibandingkan hari pertama 
perlakuan pada KP, P1, P2, dan P3 dapat 
disebabkan oleh inflamasi karena pemberian CFA. 
Hal ini terjadi karena kandungan inactive 
mycobacterium pada CFA mampu meningkatkan 
pengeluaran sitokin dan mediator inflamasi yang 
menimbulkan tanda-tanda inflamasi seperti 
pembengkakan dan penurunan fungsi bagian tubuh 
yang mengalami jejas sehingga tikus berjalan 
pincang. Inactive mycobacterium akan dikenali 
oleh antigen precenting cell (APC). Antigen 
tersebut melalui perantara MHC2 akan berinteraksi 
langsung mengaktifkan CD4+ dan terjadi aktivasi 
T-helper
29
. T-helper akan merangsang pelepasan 
sitokin proinflamasi dan mediator inflamasi 
sehingga timbul tanda inflamasi, salah satunya 
pembengkakan yang dapat diukur menggunakan 
micrometer screw. Selain itu tikus terlihat berjalan 
pincang sebagai gamabaran adanya functio laesa
3
. 
Pada penelitian Robin pada tahun 2016 
menjelaskan bahwa terjadinya pembengkakan 
secara bertahap dimulai pada hari ke-7 pasca injeksi 
CFA. 
 Pemberian kombinasi dekokta RJMA 
mulai diberikan pada hari ke-10 pasca injeksi, 
6 
 
 
 
setelah muncul tanda inflamasi. Pemberian 
kombinasi dekokta RJMA dilakukan selama 10 hari 
atau sampai hari ke-19 pasca induksi CFA. 
Penentuan lama pemberian kombinasi dekokta ini 
dilakukan berdasarkan efek kerja CFA yang mulai 
berkurang pada minggu ke-3 
45
. Pada penelitian ini, 
gejala klinis pada tikus mulai membaik pada hari 
ke-19 pasca injeksi CFA. Tikus mulai 
menggunakan kaki kanannya kembali dan diameter 
edema yang mulai berkurang, sehingga tidak 
didapatkan perbedaan yang signifikan antara tikus 
KP dan P1 terhadap KN (p>0,05). 
Pada delta edema kelompok P2 dan P3 setelah 
pemberian herbal pada hari ke-19 tidak terdapat 
penurunan diameter lutut dan scoring. Hal ini dapat 
disebabkan karena lambatnya remodeling pada 
tahap awal osteoartritis serta sinoviosit dan 
kondrosit yang masih memproduksi sitokin 
proinflamasi
49
. Otero dan Goldring pada tahun 2011 
juga menyebutkan bahwa mekanisme yang 
menghubungkan antara peningkatan pembengkakan 
dan cedera sendi dengan aktifitas biologis tidak 
dapat dievaluasi dari waktu ke waktu
48
. Pada 
paparan jangka panjang, sitokin proinflamasi juga 
dapat menyebabkan disfungsi mitokondria pada 
kondrosit osteoartritis dan sel sinovial yang 
menghambat rantai pernafasan mitokondria
48
. 
Penggunaan micrometer screw dalam pengukuran 
edema, dipilih karena pengukuran menggunakan 
alat tersebut mudah dilakukan dan terjangkau
14
. 
Pengukuran edema sebaiknya menggunakan weight 
bearing balance (WBB) atau micrometer screw 
digital agar mendapatkan hasil yang lebih akurat 
sehingga mengurangi bias. 
 
Induksi CFA Menyebabkan OA 
Penelitiansebelumnyamembuktikanbahwainjeksi 
CFA secaraintraartikular pada 
lututkanantikussebanyak 0,125 ml 
dapatmenyebabkanartritis pada tikus
25
. 
Penelitianinimenggunakandosis 0,1 ml CFA yang 
diinjeksikansecaraintraartikular dan 
menimbulkanpenambahan diameter sendi pada hari 
ke-5.  
Hal inididukungdenganfotorontgen genu AP pada 
tikuswistarjantan normal (KN) 
dibandingkandengantikus yang diinduksi CFA (KP) 
ditemukanperbedaan, pada lututtikus KP 
tampakpenyempitansendi dan gambaran opaque 
pada celahsendi yang menyerupaiosteofit. 
Sedangkan pada KN tidakditemukankelainan (Data 
tidakdipublikasi). Selainitu, 
dilakukanpengamatanhistologijaringansinovialmen
ggunakanpewarnaanHematoxyline-Eosin (HE) dan 
ditemukannadanyakerusakanjaringansinovial pada 
KP. Pada KN tidakdidapatkankerusakansendi pada 
tikus (Data tidakdipublikasi). 
 
Pengaruh Induksi CFA terhadap Kadar SOD 
Serum 
Penurunan kadar SOD serum dapat disebabkan 
karena proses injeksi CFA yang mengakibatkan 
terjadinya proses inflamasi dan peningkatan ROS. 
Peningkatan ROS yang berlebihan yang tidak 
diimbangi dengan antioksidan akan menyebabkan 
keadaan stres oksidatif yang mengakibatkan 
menurunnya jumlah SOD dalam darah.  
Injeksi CFA 0,1 ml yang mengandung 0,1 mg 
Inactive Mycobacterium akan menstimulasi sel – 
sel Myeloid Progenitor Cell (MPC) / sel dendritik 
(DC) dalam darah yang bekerja sebagai Antigen 
Presenting Cell (APC). T-helper akan teraktivasi 
oleh antigen tersebut dan menginduksi keluarnya 
sitokin pro-inflamasi seperti IL-1, IL-6, TNF-α dan 
β dan IFN yang akan menyebabkan terjadinya 
inflamasi.
29 3
. Sitokin ini akan menginduksi 
langsung aktifitas makrofag yang selama inflamasi 
akan melakukan proses fagositosis. Proses tersebut 
mengakibatkan keadaan respiratory burst yang 
akan menghasilkan reactive oxygen species (ROS). 
Jumlah radikal bebas secara berlebihan akan 
menyebabkan stres oksidatif dimana SOD sudah 
tidak mampu menahan atau menangkap radikal 
bebas yang terlalu banyak dalam tubuh. Akibatnya 
aktifitas SOD akan turun secara signifikan 
30 31
.  
Superoxide dismutase (SOD) merupakan 
metalloenzyme yang membutuhkan kofaktor logam 
untuk aktifitasnya dan merupakan antioksidan 
paling kuat dalam sel yang bertindak sebagai 
pertahanan lini pertama terhadap spesies oksigen 
reaktif (ROS). Meningkatnya ROS akibat inflamasi 
akan menyebabkan ketidakseimbangan antara 
antioksidan dengan prooksidan dan menyebakan 
menurunnya kadar SOD dalam darah 
32
.   
 
Efek Pemberian Kombinasi Dekokta RJMA 
terhadap Kadar SOD serum pada Tikus OA 
Peningkatan SOD secara signifikan pada setiap 
kelompok perlakuan menunjukkan bahwa 
kombinasi dekokta rimpang jahe dan alang – alang 
mempunyai efek antiinflamasi dan antioksidan 
yang dapat meningkatkan kadar SOD serum.  
Rimpang jahe akan mencegah produksi radikal 
bebas dan menetralkan radikal bebas yang ada 
didalam tubuh. Flavonoid pada jahe yaitu gingerol 
dan shogaol dapat meningkatkan aktifitas enzim 
antioksidan seperti superoxide dismutase dan 
glutathione peroxidase. Gingerol juga menurunkan 
produksi sitokin proinflamasi dengan menghambat 
cyclooxygenase (COX) dan PGE2 
33 34
.   
Rimpang alang–alang memiliki kandungan 
senyawa fenolik seperti flavonoid yang meredam 
radikal bebas dengan memberi satu elektronnya 
kepada radikal bebas. Radikal bebas yang turun 
akan mencegah terjadinya stres oksidatif akibat 
Reactive Oxygen Species (ROS) sehingga inaktifasi 
SOD akan dapat dicegah. Hal itu yang membuat 
kadar SOD menjadi meningkat 
35
. Flavonoid 
tersebut juga berperan sebagai antioksidan dengan 
membantu kerja enzim SOD menetralkan O2
-
 
sehingga dapat menghindari rusaknya protein SOD 
akibat terlalu sering berinteraksi dengan radikal 
bebas sehingga penurunan aktifitas pun dapat 
dihambat 
13
.  Selain itu juga kandungan isoeugenin 
7 
 
7 
 
pada alang-alang juga dapat meredam pembentukan 
iNOS sehingga dapat mencegah pembentukan NO. 
NO apabila bertemu dengan anion superoksida (O2-
) akan menjadi peroksinitrit yang bersifat radikal 
43
. 
Tidak terdapat perbedaan yang signifikan 
(p>0,05) pada setiap variasi dosis P1, P2, dan P3 
yang diduga dapat disebabkan karena respon 
maksimal yang sudah dicapai oleh seluruh reseptor 
sudah terikat dengan senyawa herbal. 
 
Pengaruh Induksi CFA terhadap Kadar MDA 
Serum 
Peningkatan kadar MDA dapat disebabkan 
karena proses injeksi CFA yang dapat 
menyebabkan inflamasi. Inflamasi yang terjadi 
akan menyebabkan keadaan stres oksidatif. Radikal 
bebas akan memisahkan atom hidrogen pada ikatan 
tidak jenuh rantai karbon dan menghasilkan radikal 
bebas lipid. Proses ini disebut proses peroksidasi 
lipid yang salah satu produknya adalah MDA 
36
. 
CFA 0,1 ml yang diinduksikan mengandung 0,1 
mg inactive mycobacterium akan menstimulasi sel 
– sel Myeloid Progenitor Cell (MPC) / sel dendritik 
(DC) dalam darah yang akan bekerja sebagai 
Antigen Presenting Cell (APC). T-helper akan 
teraktivasi oleh antigen tersebut dan menginduksi 
keluarnya sitokin pro inflamasi sepeti IL-1, IL-6, 
TNF α dan β dan IFN yang dapat menyebabkan 
terjadinya inflamasi
3 29
. Sitokin ini merangsang 
pembentukan Colony Stimulating Factors (CSFs) 
yang merangsang monosit dan plasminogen untuk 
mendegradasi tulang rawan sendi 
3
. Sitokin tersebut 
mampu menginduksi langsung aktifitas makrofag. 
Makrofag akan memproduksi Reactive Oxygen 
Species (ROS) yang bersifat radikal. Selain itu, 
selama proses inflamasi juga terjadi peningkatan 
iNOS pada makrofag yang dapat menginduksi 
peningkatan NO radikal. Apabila NO dan ROS 
yang berlebihan bertemu dapat saling bereaksi dan 
membentuk senyawa yang lebih radikal yaitu 
peroxynitrite (ONOO-). Peroksinitrit dapat merusak 
fosfolipid bilayer kondrosit dan mengakibatkan 
destruksi sendi yang memperparah kondisi OA 
3738
. 
 
Efek Pemberian Kombinasi Dekokta RJMA 
terhadap Kadar MDA Serum pada Tikus OA 
Semua kelompok perlakuan mengalami 
penurunan kadar MDA serum. Penurunan kadar 
MDA serum yang signifkan teradapat pada 
kelompok perlakuan 2 (P2), dan kelompok 
perlakuan 3 (P3) dibandingkan dengan kontrol 
positif (KP) (p<0,05). Hal ini disebabkan oleh 
kandungan jahe merah yaitu shogaol dan gingerol 
berfungsi sebagai antioksidan dengan mekanisme 
penghambatan xantin oxidase sehingga radikal 
bebas tidak terbentuk. Penurunan radikal bebas 
menghambat peroksidasi lemak sehingga 
menurunkan kadar MDA serum 
39
. Alang – alang 
memiliki aktifitas biologis senyawa fenolik seperti 
flavonoid. Kandungan flavonoid tersebut akan 
berperan sebagai scavenger anion superoxide dan 
radikal hidroksil. Flavonoid juga menghambat 
proses inisiasi sehingga mencegah pembentukan 
radikal lipid yang tidak stabil karena hilangnya satu 
atom hidrogen (H) dari molekul lipid akibat radikal 
hidroksil (OH-). Penghambatan proses inisiasi akan 
mencegah proses propagasi sehingga radikal bebas 
tidak akan bereaksi dengan PUFA melalui 
penghambatan reaksi oksidasi dan akan 
menurunkan kadar MDA 
31
. 
       Kelompok perlakuan 1 (P1) mengalami 
penurunan kadar MDA serum namun tidak 
signifikan dibandingkan dengan kontrol positif 
(KP) (p>0,05). Hal ini diduga karena kurangnya 
pemberian dosis sehingga dibutuhkan pemberian 
dosis yang lebih tinggi yang dapat meningkatkan 
aktifitas biologis zat aktif pada masing – masing 
herbal 
39
. Pada penelitian Arianti pada tahun 2012 
menyebutkan bahwa alang – alang tidak bersifat 
toksik pada hewan uji. Nilai LD50 tidak dapat 
ditentukan karena hingga dosis tertinggi yaitu 2000 
mg/KgBB tidak menyebabkan kematian pada 
hewan uji 
46
. Sedangkan jahe merah dengan metode 
brine shrimp lethality test (BSLT) memperoleh nilai 
LC50 sebesar 3821,89 ppm yang artinya tidak 
toksik 
47
. 
       Perlakuan 1, 2, dan 3 mengalami penurunan,  
namun masih berbeda secara bermakna 
dibandingkan dengan kadar normal MDA pada 
tikus KN. Hal ini diduga karena peningkatan dan 
penurunan MDA dapat dipengaruhi juga oleh faktor 
lain secara endogen dan eksogen. Faktor endogen 
yang dapat memengaruhi tingginya kadar MDA 
antara lain proses autooksidasi dan proses 
enzimatis
41
. Selain itu juga diduga karena 
kurangnya pemberian dosis. 
       Didapatkan perbedaan yang signifikan (p<0,05) 
pada variasi dosis P1 terhadap P2 dan P3. Hal ini 
diduga terjadi karena rentang pemberian dosis 
sudah mencukupi untuk memberikan perbedaan 
efek, namun bukan efek toksik melainkan efek yang 
lebih efektif. Namun, tidak didapatkan perbedaan 
yang signifikan antara variasi dosis P2 dan P3. 
Kondisi ini dapat disebabkan karena dosis P2 
diduga sudah optimal untuk menurunkan kadar 
MDA. Reseptor yang mengikat zat aktif dari herbal 
RJMA diduga responnya sudah dicapai secara 
optimal pada dosis P2 sehingga tidak berbeda 
signifikan dengan P3. 
 
Hubungan SOD Serum dengan MDA Serum 
Pada penelitian ini berdasarkan uji korelasi 
Pearson, didapatkan nilai p sebesar 0,000 dan nilai r 
sebesar -0,697 yang menunjukkan adanya korelasi 
negatif yang kuat antara kadar SOD serum dengan 
kadar MDA serum tikus wistar. Korelasi negatif ini 
menunjukkan bahwa semakin tinggi kadar MDA 
serum maka semakin  rendah kadar SOD serum.  
Hal ini sesuai dengan penelitian Kristina dkk 
(2016) bahwa aktifitas MDA berlawanan dengan 
aktifitas SOD 
40
. Peningkatan atau penurunan SOD 
dapat dipengaruhi oleh ketersediaan 
kofaktorpembentukan SOD didalam tubuh berupa 
mikronutrien golongan logam (Fe, Zn, dan Mn) 
41
. 
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Ketidakseimbangan antioksidan dengan prooksidan 
akan menyebabkan kondisi stres oksidatif. MDA 
terbentuk akibat kerusakan oksidatif dan terbentuk 
dari peroksidasi lipid pada membran sel, yaitu 
reaksi antara PUFA dengan radikal bebas. 
Penurunan SOD mengakibatkan anion superoxide 
O2- akan mengalami penggabungan dengan radikal 
lipid yang selanjutnya akan mengalami reaksi 
inisiasi, terminasi, dan propagasi dan pada akhirnya 
meningkatkan kadar MDA yang merupakan produk 
utama hasil oksidasi PUFA 
31 42
. 
 
KESIMPULAN  
 
Berdasarkan analisa data dan pembahasan pada 
penelitian ini, dapat disimpulkan bahwa : 
 
1. Kombinasi ekstrak Jahe Merah (Zingiber 
officinale var rubrum) dan Alang-alang 
(Imperata cylindrica) pada semua dosis dapat 
meningkatkan kadar SOD serum tikus OA dan 
tidak ada perbedaan efek yang bermakna antar 
variasi dosis 
2. Kombinasi ekstrak Jahe Merah (Zingiber 
officinale var rubrum) dan Alang-alang 
(Imperata cylindrica) pada dosis 18+40 mg dan 
36+40 mg dapat menurunkan kadar MDA 
serum tikus OA  
 
SARAN 
 
 Berdasarkan hasil penelitian di atas, untuk 
pengembangan lebih lanjut peneliti menyarankan : 
 
1. Melakukan penelitian untuk mengetahui 
efektifitas kombinasi dekokta RJMA pada 
peningkatan kadar SOD menggunakan dosis 
yang lebih rendah pada tikus OA. 
2. Melakukan penelitian untuk mengetahui 
efektifitas kombinasi dekokta RJMA pada 
penurunan kadar MDA menggunakan dosis 
yang lebih tinggi pada tikus OA karena CFA. 
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